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RESUMO

Introducdo: A adrenoleucodistrofia € uma doenca genética ligada ao cromossomo X que afeta quase
exclusivamente pessoas do sexo masculino, com incidéncia de 1:20.000 meninos nascidos vivos. O
erro enzimético pode provocar um quadro clinico bastante variavel podendo ocorrer diversos distarbios.
A sintomatologia € bastante inespecifica, 0 que retarda a identificacdo da patologia. O diagndstico é
realizado através da verificagéo dos niveis séricos de acidos graxos de cadeia muito longa, alteraces
de imagem do sistema nervoso central e\ou testes genéticos. A cura ndo é garantida, porém o
diagnéstico precoce e o transplante de medula podem possibilitar uma vida relativamente normal.
Metodologia: Estudo de caso de uma crianga com adrenoleucodistrofia, baseado em informacées
colhidas em prontuario médico e exames complementares, organizados em ordem cronolédgica.
Resultados: A crianca tinha antecedente familiar de leucodistrofia em tio materno falecido ainda na
infancia. Os sintomas comecaram aos seis anos de idade, inicialmente com alterag6es do humor.
Apresentava, apdés um ano, marcha ataxica, redugdo expressiva da acuidade visual, distdrbios de
linguagem e involucao psicomotora. Exames de neuroimagem detectaram lesdes de substancia branca
em ambos os hemisférios cerebrais e havia sinais clinicos e laboratoriais de insuficiéncia adrenal.
Dosagem de acidos graxos de cadeia muito longa confirmaram o diagndstico. O transplante de medula
0ssea ja ndo era mais viavel pela gravidade dos sintomas. Por intercorréncias infecciosas, foi ao 6bito
aos sete anos e oito meses. Conclusdes: O aconselhamento genético poderia ter sido Gtil na prevencao
ou contribuir para uma deteccdo mais precoce e tratamento mais assertivo.

PALAVRAS-CHAVE: Adrenoleucodistrofia. Distlrbios dos Peroxissomos. Metabolismo dos Lipidios.
Doenca Hereditaria.

ABSTRACT

Introduction: Adrenoleukodystrophy is a genetic disease linked to the X chromosome that affects almost
exclusively males, with an incidence of 1:20,000 live births. The enzymatic error can cause a very
variable clinical picture and several disturbances may occur. The symptomatology is quite nonspecific,
which delays the identification of the pathology. The diagnosis is made by checking serum levels of very
long-chain fatty acids, changes in central nervous system imaging and/or genetic testing. A cure is not
guaranteed, but early diagnosis and bone marrow transplantation can lead to a relatively normal life.
Methodology: Case study of a child with adrenoleukodystrophy, based on information gathered from
medical records and complementary exams, organized in chronological order. Results: The child had a
family history of leukodystrophy in a maternal uncle who died in childhood. Symptoms began at age six,
initially with mood swings. After one year, he presented ataxic gait, significant reduction in visual acuity,
language disorders and psychomotor involution. Neuroimaging exams detected white matter lesions in
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both cerebral hemispheres and there were clinical and laboratory signs of adrenal insufficiency.
Measurement of very long chain fatty acids confirmed the diagnosis. Bone marrow transplantation was
no longer viable due to the severity of the symptoms. Due to infectious complications, he died at seven
years and eight months. Conclusions: Genetic counseling could have been useful in preventing or
contributing to earlier detection and more assertive treatment.

KEYWORDS: Adrenoleukodystrophy. Peroxisome Disorders. Lipid Metabolism. Hereditary Disease.

RESUMEN

Introduccion: La adrenoleucodistrofia es una enfermedad genética ligada al cromosoma X que afecta
casi exclusivamente al sexo masculino, con una incidencia de 1:20.000 nacidos vivos. El error
enzimatico puede causar un cuadro clinico muy variable y pueden ocurrir varias alteraciones. La
sintomatologia es bastante inespecifica. El diagnéstico se realiza comprobando los niveles séricos de
acidos grasos de cadena muy larga, los cambios en las imagenes del sistema nervioso central y/o las
pruebas genéticas. La cura no esta garantizada, pero el diagnéstico temprano y el trasplante de médula
Osea pueden llevar a una vida relativamente normal. Metodologia: Estudio de caso de un nifio con
adrenoleucodistrofia, a partir de informacién recabada de historias clinicas y examenes
complementarios, organizada en orden cronoldgico. Resultados: El nifio tenia antecedentes familiares
de leucodistrofia en un tio materno fallecido en la infancia. Los sintomas comenzaron a los seis afios,
inicialmente con cambios de humor. Al afio presenté marcha ataxica, disminucién significativa de la
agudeza visual, trastornos del lenguaje e involucién psicomotora. Los exadmenes de neuroimagen
detectaron lesiones de sustancia blanca en ambos hemisferios cerebrales y habia signos clinicos y de
laboratorio de insuficiencia suprarrenal. La medicion de acidos grasos de cadena muy larga confirmo
el diagndstico. El trasplante de médula 6sea ya no era viable debido a la gravedad de los sintomas. Por
complicaciones infecciosas, fallecio a los siete afios y ocho meses. Conclusiones: El consejo genético
podria haber sido util para prevenir o contribuir a una deteccién mas temprana y un tratamiento mas
asertivo.

PALABRAS CLAVE: Adrenoleucodistrofia. Trastornos de Peroxisomas. Metabolismo de Lipidos.
Enfermedad Hereditaria.

INTRODUCAO

A Adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD) é uma rara neurodistrofia genética ligada ao
cromossomo X, com padrdo de heranca recessivo, que pode se apresentar em faixas etérias diferentes,
podendo a forma grave ocorrer ainda nos primeiros anos de vidal. Tem incidéncia de 1:20.000
individuos do sexo masculino na populacdo geral, sendo também um dos distlrbios mais comuns
associados aos peroxissomos?.

O ABCDL é o gene codificador responsavel pela proteina ALDP na membrana peroxissémica.
As mutacdes neste gene estdo associadas aos distlrbios dos acidos graxos de cadeia muito longa
(AGCML). Esse acumulo ocorre porque os acidos graxos ndo conseguem penetrar n0s peroxissomos
onde seriam metabolizados. O excesso de AGCML na corrente sanguinea e em outros fluidos corporais
pode levar a danos irreparaveis em varios tecidos?.

A apresentacéo clinica dos pacientes afetados é tipicamente marcada por comprometimento
dos tecidos nervoso, adrenal e testicular, o que reduz severamente a qualidade e a expectativa de vida.
Embora exista variabilidade fenotipica, quase todos os pacientes apresentam sintomas debilitantes®.

Esses sintomas geralmente incluem déficits motores, funcionais e cognitivos®.
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A sintomatologia inicial tende a ser inespecifica e é comumente confundida, prejudicando
diretamente o proposito de se realizar um diagnéstico precoce e garantir uma maior sobrevida e melhor
gualidade de vida. Geralmente, o diagndstico de X-ALD esta relacionado a presenca de endocrinopatia
concomitante, mas, além dos exames laboratoriais, a histéria clinica do paciente, bem como a histéria
familiar s&o cruciais®.

O diagnostico da X-ALD é realizado através da verificacdo dos niveis de AGCML no sangue de
portadores, associado a histéria clinica compativel®. Em casos de tentativa de diagndstico intrattero,
cita-se a possibilidade do estudo citogenético e/ou molecular de vilosidade coribnica. Quanto a
possibilidade de uma identificacdo precoce, mesmo em paises desenvolvidos, como os Estados
Unidos, onde h& uma recomendacéo formal para rastreamento neonatal, isso ainda é um desafio e ndo
uma rotina’.

Quanto ao tratamento, ndo h& cura para a X-ALD, mas dietas isentas de espinafre, queijo e
carne vermelha, como exemplos de alimentos ricos em AGCML, associadas ao azeite ou "6leo de
Lorenzo", tém sido bem-sucedidas, especialmente quando praticadas antes do aparecimento dos
sintomas. A disfuncéo adrenal pode ser controlada administrando os hormonios correspondentes®.

O tratamento dietético citado aparentemente normaliza a concentragdo de AGCML na corrente
sanguinea, atrasando o desenvolvimento da doenga®. No entanto, este tratamento ndo possui efeito na
progressdo da inflamacdo cerebral quando ja iniciada. Uma vez que a inflamacdo cerebral e a
desmielinizacdo comecam, o Unico tratamento comprovado para retardar sua progressao é um
transplante de medula 6ssea®.

O objetivo do estudo foi relatar um caso de Adrenoleucodistrofia ligada ao X em uma crianga,
mostrando a evolugéo dos sinais e sintomas, discutindo as dificuldades para o diagndstico e tratamento,

e procurando enfatizar a importancia do aconselhamento genético.

REFERENCIAL TEORICO

A X-ALD é um disturbio metabdlico caracterizado por beta-oxidacdo peroxissomal de &cidos
graxos de cadeia muito longa (AGCML). Em retrospecto, os primeiros casos de X-ALD foram
provavelmente descritos ao final do século XIX. Siemerling e Creutzfeldt sdo frequentemente creditados
por terem descrito o primeiro caso devido ao fato de serem os primeiros a fazer a associacéo entre
desmielinizacdo cerebral aguda com sinais clinicos e patolégicos da doenca de Addison. Essa
associacdo se deu baseada na presenca de inclus@es citoplasmaticas na glandula adrenal, testiculos,
cérebro e células de Schawnn. Em outro momento, Schaumburg e Powers sugeriram o termo
adrenoleucodistrofia para a desordem?.

A doenca é causada por uma deficiéncia na metaboliza¢cdo dos AGCML no perossixomo, 0s
guais se acumulam principalmente no sistema nervoso central (SNC) e nas adrenais'®. A patologia do
sistema nervoso relacionada a X-ALD se manifesta em dois padrfes distintos, a saber, axonopatia
distal e lesdo desmielinizante inflamatéria rapidamente progressiva. A Ultima forma de lesdo cerebral

€ semelhante a esclerose mudltipla, com degradacdo da mielina e relativa preservacao dos axonios,
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bem como acumulo de AGCML, resposta inflamatéria perivascular e ruptura da barreira
hematoencefalica'.

A axonopatia distal apresenta um quadro patolégico de microgliose sem mielina significativa.
O acumulo de AGCML, provavelmente, impede oligodendrécitos e células de Schwann de preservar
sua integridade, levando a danos axonais??>. No cdrtex adrenal, niveis elevados de AGCML causam
alterac@es estruturais nas membranas das células adrenocorticais e reduzem a secrecdo de cortisol
em resposta ao ACTH. A culminancia desta patologia resulta no desenvolvimento de atrofia
corticosuprarrenals.

A adrenoleucodistrofia ligada ao X envolve uma gama de fenétipos que variam desde a forma
cerebral infantil rapidamente progressiva (CCALD), a qual leva a total incapacidade na primeira década
de vida e que raramente surge antes dos 2,5 anos de idade, até a adrenomieloneuropatia (AMN), forma
mais branda compativel com a sobrevivéncia até a oitava década de vida®*.

No CCALD, uma reacédo inflamatdria severa associada ao acumulo de AGCML causa
desmielinizac&@o cerebral que envolve os hemisférios cerebrais, iniciando mais comumente na regido
parieto-occipital. O inicio é insidioso com déficits cognitivos que envolvem as func¢des visuoespacial e
visuomotora, atengao ou raciocinio. Em criangas e adolescentes, observa-se um declinio no rendimento
escolar, muitas vezes confundido com déficit de aten¢&@o ou hiperatividade. Com a progresséo da
doenca, observa-se um comportamento retraido, apraxia, comprometimento auditivo, diminuicdo da
acuidade visual, hemiparesia ou tetraparesia espastica e convulsfes. Trés anos apés o inicio dos
sintomas, a maioria dos pacientes esta em estado vegetativo persistente ou faleceu®®.

A insuficiéncia adrenocortical pode estar presente anos antes das manifesta¢cées neurolégicas.
A X-ALD é uma causa frequente de doenca de Addison em jovens e adultos, principalmente nos casos
em que ndo se observa a presenca de autoanticorpos circulantes. Portanto, € imprescindivel considerar
este distarbio peroxissomal nesses pacientes. A disfuncdo adrenocortical inicialmente afeta
principalmente a funcdo glicococorticdide da adrenal, mas, em 50% dos casos, pode-se observar o
comprometimento mineralocorticéide nas fases finais da doenca®.

Se houver suspeita de X-ALD em um individuo do sexo masculino com sintomas (com ou sem
anomalias tipicas do cérebro doencas) ou doenca de Addison, a demonstracdo de que AGCML estao
elevados no plasma confirma o diagndstico. Para mulheres com X-ALD, o teste de diagnéstico de
escolha é a analise de mutagdo do gene ABCD1, porque 15% das mulheres com X-ALD tém plasma
normal niveis de AGCMLY’.

A dosagem dos hormdnios ACTH e cortisol sérico, além da cultura de fibroblastos na pele
também sdo meios de diagndstico laboratorial para a X-ALD. No entanto, os niveis de AGCML
elevados, mais precisamente do &cido hexacosandico (C26:0), as relacbes entre os &cidos
hexacosandéico e tetracosandico (C26:0/C24:0) e entre os acidos hexacosanéico e docosanoico (C22:0)
¢é o que confirma o diagndstico final da doenca?.

Adicionalmente, a tomografia computadorizada (TM) e ressonancia magnética (RM) detectam

as lesdes neurologicas do paciente. O padréo ouro para avaliar a progressao da doenca foi proposto
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por Loes, em 1994, em uma escala de gravidade na RM de 34 pontos, usando um sistema de pontuacdo
baseado na localizacdo e extensdo do envolvimento e avaliacdo de presenca de atrofia local ou global.
O escore de gravidade auxilia na determinacéo da extensao do dano na mielina no encéfalo. Considera-
se um estagio bastante precoce se os escores forem menores que 4, um estagio precoce é considerado
com escores entre 4 e 8, um estagio tardio € entre 9 e 13 e um estagio muito tardio se os escores forem
maiores que 13. O escore de Loes € um dos parametros usados no seguimento e orienta decisdes
terapéuticas para o transplante de células hematopoiéticas (TMO).

Uma vez que seja feito o diagndstico em um individuo, deve-se detectar a existéncia de outros
casos sintomaticos e assintomaticos neste mesmo ambiente familiar, viabilizando o tratamento, como
também, a deteccéo de portadores e avaliacédo de risco de recorréncia na familia, além de fornecer um
melhor aconselhamento genético e diagndstico pré-natal para sujeitos em risco. O diagnéstico precoce
da X-ALD € necessario para que o paciente tenha uma melhor chance e uma sobrevida maior®.

Embora ainda ndo existam tratamentos que garantam a cura total da doenca, ha possibilidades
de uma vida normal de acordo com suas limitagdes!®. O “6leo de Lorenzo” constitui uma mistura, na
proporcdo de 4 para 1, de trioleina e trierucina (derivados do &cido oleico e do &cido erdcico,
respectivamente). Sua combinagao inibe a sintese enddgena ao competir pelo sistema enzimatico de
elongacéo dos acidos gordos. Quando associado a uma dieta pobre em AGCML, normaliza os seus
niveis plasmaticos em 4 semanas'’. No entanto, ressalta-se que a normaliza¢do dos AGCML n&o se
associa a melhora clinica nem radiolégica®.

As recomendacdes atuais indicam a administracéo do 6leo de Lorenzo a jovens sem sintomas
neurolégicos e com ressonancia magnética normal. Tais recomendac¢des baseiam-se na evidéncia de
gue nesse grupo o 6leo de Lorenzo pode atrasar o desenvolvimento de lesées na RMCE e o inicio dos
sintomas neuroldgicos?.

O transplante de medula 6ssea (TMO) é o Unico tratamento que pode interromper 0 processo
de desmielinizacédo de pacientes com ALD-X e resultar em uma boa qualidade de vida em longo prazo,
desde que o procedimento seja feito no estégio inicial da doeng¢a, mostrando uma sobrevida de 5 anos
de 89% a 95% contra uma probabilidade de sobrevida de 45% a 54% em pacientes ndo tratados com
o0 TMO, mas uma cura definitiva ainda ndo existe?.

O prognéstico dos doentes com ALD-X é muito variavel, dependendo do fenétipo em causa.
Os pacientes com ALD-X cerebral, independentemente da idade de inicio, apresentam uma
deterioragéo progressiva e rapida das funcdes cerebrais, acabando por falecer poucos meses ou anos
apos o inicio da clinica. Os fendtipos sem envolvimento cerebral associam-se a melhor progndstico,
apesar de virtualmente todos os doentes apresentarem algum déficit neuroldgico. O melhor prognéstico
neste grupo depende de um acompanhamento médico regular e da corre¢do da ICS priméria que pode

colocar em risco a vida do doente?™.
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METODO

O presente estudo relata um caso de Adrenoleucodistrofia em uma crianga do interior da
Amazonia. Trata-se de uma pesquisa transversal, pois tem como base a histéria pregressa do paciente.
Possui carater documental, observacional e descritivo.

A amostra consiste em uma crianga de 07 anos que apresentou Adrenoleucodistrofia. A
pesquisa sO foi realizada mediante o aceite do responsavel pela crianca e o devido consentimento
expresso através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A coleta de dados se concentrou nos prontudrios dos seguintes locais: o Hospital Municipal de
Santarém, em Santarém, no Oeste do Estado do Pard, que conta com servicos de média complexidade
e clinicas diversas, dentre elas, o setor de pediatria, no qual o paciente foi acompanhado; o Hospital
Regional do Baixo Amazonas, responsavel pelo nivel secundario e terciario de satide do Oeste do Parj;
e a Unidade de Saude de Familia do Bairro Conquista, em Santarém, local de atendimento primario,
essencial para a suspeita diagndstica da patologia.

Os dados obtidos foram complementados através de entrevista com 0s responsaveis pela
crianca para aquisicdo de informacfes mais detalhadas sobre histéria familiar, gestacdo, parto,
crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor, além de sinais e sintomas iniciais relacionados a
doenca. Por fim, os exames complementares da crianca foram analisados pela equipe de
pesquisadores para melhor caracterizacao do caso.

O estudo aqui descrito foi realizado entre 1° de agosto e 30 de novembro de 2018 e foi pautado
no principio ético prescrito na lei 466/12, que incorpora 0s quatro referenciais bioéticos basicos:
autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica e equidade. Todos os procedimentos somente

foram realizados apos a aprovacéo do Conselho de Etica sob parecer nimero 2.946.937.

RELATO DE CASO

J., 7 anos, sexo masculino, estudante, admitido em hospital publico de sua cidade, com quadro
de vomitos intensos ha dez dias.

Antecedente de parto cesareo complicado por hipoxia perinatal e necessidade de oxigénio por
seis horas. Pais ndo consanguineos. Era o terceiro filho de uma prole de trés, sendo todos os outros
irmaos normais. Crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor adequados até os 6 anos, adquirindo
marcha e fala antes do primeiro ano de idade. Sua aprendizagem era normal — j& estava alfabetizado.
Esquema vacinal completo.

Havia antecedente familiar de leucodistrofia em tio materno, que viera a falecer aos 7 anos de
idade.

O paciente apresentou crise convulsiva aos 3 e 6 anos. Aos 6 anos de idade, iniciou distdrbio
visual, auditivo e de comportamento caracterizado por irritabilidade e déficit de atengdo. Aos 7 anos foi
atendido em Unidade Basica de Saude, recebendo prescri¢éo de acido valpréico. Evoluiu com reducéo
da forga muscular em membros inferiores, o que o impedia de andar de bicicleta e causava iniUmeras

guedas. Aos 7 anos e 3 meses, fez estudo tomografico do cranio, o qual evidenciou areas hipodensas
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na substancia branca supratentorial, de forma simétrica, acometendo de forma difusa a coroa radiada

bilateralmente (Figura 1).

FIGURA 1: Tomografia axial computadorizada de cranio evidenciando a presenca de areas
hipodensas simétricas, distribuidas em substancia branca, sugestivas de processo desmielinizante,
sem realce apos infusdo de contraste

Eletroencefalograma (EEG) evidenciou atividade elétrica cerebral de base desorganizada,

difusamente alentecida para a idade e auséncia de atividade epileptiforme (Figura 2).

FIGURA 2: Fragmento de eletroencefalograma mostrando alentecimento e desorganizacéo da
atividade elétrica cerebral de base
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Ressonancia magnética de crénio revelou extensas areas hiperintensas em FLAIR e T2,
acometendo a substancia branca subcortical, adjacente aos cornos posteriores dos ventriculos laterais,
achados que sugerem leucodistrofia, com areas de captacdo de contraste na regido subcortical,

sugerindo desmielinizac¢éo e inflamag&o em atividade (Figura 3).
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FIGURA 3: Ressonancia Magnética de cranio em sequéncia T2, plano axial, evidenciando areas
hiperintensas acometendo substancia branca cerebral parieto-occipital bilateral

Evoluiu ao longo de meses com involucdo psicomotora, marcha atéxica, grave reducédo da
acuidade visual (enxergava apenas vultos) e distarbios de linguagem.

Foi internado aos 7 anos e 6 meses por vomitos, desidratacdo e convulsdes. O paciente
encontrava-se em estado geral regular, afebril e sem altera¢gbes cardiorrespiratérias. Pressao arterial
110x70 mmHg. A compreensdo era diminuida e a fala ininteligivel. Manifestava distirbios de
comportamento (inquieto, apresentando gritos intercalados com choro e riso espasmadicos
intermitentemente). Restrito ao leito, ndo deambulava mais.

Exames complementares detectaram hiponatremia severa (120,00 nmol/L). Ao longo dos
primeiros 15 dias de internagéo hospitalar, evoluiu com queda progressiva da natremia, atingindo niveis
de 92 nmol/L, mesmo com reposi¢do diaria de sddio. Além disso, por volta do 12° dia da admissao,
evoluiu com quadro de pneumonia hospitalar, situagdo em que se instituiu antibioticoterapia. Com a
evidéncia indireta de insuficiéncia mineralocorticoide, recebeu hidrocortisona, obtendo normalizacéo
dos niveis natrémicos apos 4 dias.

Realizada analise de &cidos graxos de cadeia muito longa (AGCML), na qual se evidenciou
perfil compativel com doenca peroxissomal, sugestivo de X-ALD.

Durante esse periodo, evoluiu com choro espasmaddico seguido por longos gritos euféricos
intercalados por periodos de profunda apatia, além de crises convulsivas cada vez mais frequentes.
Apresentava-se afésico e espastico, padrao extensor de MMII e flexor de MMSS, diminuigdo da forga
muscular com reacao a estimulos dolorosos; incontinéncia urinaria. Por volta do 20° dia de internagéo,
apresentou crises paroxisticas espontaneas de atitude de descerebracdo. Encontrava-se com atrofia
muscular generalizada e apresentava algumas contraturas com tendéncia a retracdes tendinosas. Apos
resolucdo de quadro infeccioso e estabilizagdo do quadro neurolégico, em torno do 44° dia de
internacdo, recebeu alta hospitalar.

Apés 12 dias da alta, foi readmitido com crises convulsivas e pneumonia aspirativa.
Apresentava disfagia grave, sendo transferido ao hospital terciario onde foi submetido a gastrostomia
e traqueostomia.

Ao final de sua vida, com 7 anos e 8 meses, as pupilas tornaram-se midriaticas, estava
tetraplégico espastico, tinha constantes espasmos em descerebracdo, que se alternavam com

frequentes convulsdes. A causa do 6bito foi sepse com insuficiéncia de multiplos 6rgaos.
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DISCUSSAO

O paciente do relato, como j& exposto, era do sexo masculino, em concordancia com diferentes
producdes na literatura’?’. Como observado nos resultados acima descritos, 0s sintomas se iniciaram
aos 6 anos de idade. Cerca de 40% das crian¢as portadoras da doenca apresenta desenvolvimento
normal até a idade entre os 4 a 10 anos, vindo a apresentar alguns sintomas durante e/ou apés esse
periodo, o que se assemelha ao demonstrado anteriormente??.

O inicio do quadro foi insidioso com déficits cognitivos que envolvem as funcées visuoespacial
e visuomotora, atengdo ou raciocinio. Em criangas e adolescentes, observa-se um declinio no
rendimento escolar, por vezes confundido com déficit de atencdo ou hiperatividade. O paciente deste
relato apresentou como sintoma inicial a alteracdo do humor com irritabilidade, associada a fonofobia,
0 que levou a queda do rendimento escolar?.

O menor evoluiu com humor introvertido, hipoacusia e apraxia para escrita. Com a progressao
da doenca, observa-se comportamento retraido, apraxia, comprometimento auditivo, diminuicdo da
acuidade visual, hemiparesia ou tetraparesia espastica e convulsdes!*.

A crianca do caso evoluiu com inimeras crises convulsivas durante internacfes hospitalares,
bem como apds um episddio de convulsdo evoluir para afasia, poucos meses antes do 6bito. O limiar
convulsivo dos portadores de X-ALD é menor do que da populagao em geral, seja pelo préprio disturbio
de desmielinizacdo e ataque de células neurais, seja pelo disturbio de soédio ocasionado pelo
acometimento adrenocortical'#?%. Além disso, é comum, em fases finais da doenca, que o portador se
encontre afasico'.

A desmielinizagdo central associada ao distarbio mineralocorticoide foram os provaveis
responsaveis pelo quadro de vomitos incoerciveis que motivou a internacéo da crianca, associado a
dosagem sérica de sodio, na qual se encontrou inicialmente a hiponatremia. Tal clinica ja foi descrita
como possivel manifestagéo na literatura cientifica®24.

O paciente apresentou disturbio do sédio, cursando com hiponatremia de dificil controle. Foi
realizado suporte com Hidrocortisona 15mg\kg\dia. Tal fato ocorreu de acordo com a literatura, pois a
insuficiéncia adrenocortical pode estar presente anos antes das manifestacdes neurolégicas. A
disfuncdo adrenocortical, inicialmente, afeta principalmente a fungéo glicococorticoide da adrenal, mas
em 50% dos casos pode-se observar o comprometimento mineralocorticoide nas fases finais da
doenga®

O paciente apresentou andlise de plasma que evidenciou perfil compativel com acimulo de

AGCML, compativel com a literatura. Isso é ocasionado por um defeito na oxidacdo da enzima
acilcoenzima-Asintetase, presente nos peroxissomos, sendo uma marca registrada da X-ALD?526,
Adicionalmente, a tomografia computadorizada (TM) e ressonancia magnética (RM)
detectaram as lesdes cerebrais do paciente. A RM evidenciou achados relacionados a desmielinizagcéo
ativa, bem como extensas areas hiperintensas em FLAIR e T2, acometendo substancia branca,
inclusive em area subcortical, adjacentes aos cornos posteriores dos ventriculos laterais, sugerindo

leucodistrofia. Esses exames constituem o padréo-ouro para avaliar a progressao da doencga. Conforme
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dito anteriormente, o escore de Loes é um dos parametros usados no seguimento e orienta decisdes
terapéuticas para o transplante de células hematopoiéticas (TMO)?8. Infelizmente, ndo havia dados nos
prontuarios relativos ao escore do paciente, porém acredita-se que era elevado, frente a grave
sintomatologia.

O tratamento para o paciente do caso foi apenas o suporte clinico. O transplante de medula
Ossea (TMO) é o Unico tratamento que pode interromper o processo de desmielinizacdo de pacientes
com X-ALD?’. O paciente aqui estudado n&o teve essa opgao terapéutica, pois ndo foi considerado
apto a receber o transplante, tendo em vista o quadro avancado. O TMO busca retardar a evolucéo da
doenca, embora ndo tenha influéncia sobre as alteracGes presentes anteriormente. Por isso, a
depender do estagio clinico-radioldgico da doenca, casos avancados ndo sdo passiveis desta
terapéutica®.

O paciente também n&o teve acesso ao chamado “Oleo de Lorenzo”, cujo custo é elevado e
nao é disponivel em farmacias. Esse 6leo pode, se associado a uma dieta pobre em AGCML, normalizar
os niveis plasmaticos de AGCML em 4 semanas®'’. Isso aparentemente ndo mudaria a evolugdo do
caso, jA que em outra producdo na literatura internacional, que contou com 14 homens com
adrenomieloneuropatia, foi demonstrado que a associacéo de dieta e do 6leo de Lorenzo permitiu a
normalizagdo dos AGCML em todos os doentes em um prazo de 10 semanas. Contudo, também
mostrou que ndo houve associagdo a melhoria clinica nem radiol6gica?’. Por esses motivos, nio se
optou pelo uso paliativo dessa opcéo.

A crianca, em voga, evoluiu ao 6bito em menos de dois anos apds o inicio dos sintomas
neurologicos. As manifestagfes clinicas da X-ALD caracterizadas por insuficiéncia adrenal e
deterioracéo neuroldgica levam o paciente & morte em meses ou anos®. Outros autores citam a doenca
como de progresséao e desenvolvimento rapidos, acarretando 6bito do portador sintomatico em periodo
médio de 5 anos apds o diagnostico?®. Alguns fatores podem estar relacionados ao fato de a crianga
relatada aqui ter vindo a falecer em periodo mais breve, como por exemplo, a condicao de o estudo
citado ter utilizado criancas com diagndstico feito antes do inicio das manifestac¢des clinicas.

Os portadores de X-ALD evoluem com internacdes prolongadas, especialmente nas fases finais
da doenca e que o 6bito pode ocorrer por complicacdes hospitalares?®. O 6bito do paciente em questio
ocorreu por sepse de foco pulmonar, associado a broncoaspiracao.

A historia da crianca seria outra se 0 aconselhamento genético e a orientagéo familiar tivessem
sido realizados quando da ocasido do diagndstico do seu tio, falecido também na infancia. Isso poderia
ter proporcionado um diagndstico precoce e, possivelmente, a chance de controle da doengca com TMO
desde os primeiros sintomas. A monitorizacdo de pacientes assintomaticos pode ser feita através de
métodos de neuroimagem ndao invasiva (RM) associada a eletroencefalograma. Assim, o envolvimento
cerebral pode ser identificado em fases iniciais da X-ALD, possibilitando terapias como a TMO e,

consequentemente, aumentando a sobrevida do doente??,

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia

10



v.4, n.5, 2023

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
REClMAz ISSN 2675-6218
ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AO X EM UMA CRIANGA: RELATO DE CASO E REVISAO DE LITERATURA
Nicola Oliveira Oliva, Gabriela Barbosa da Silva, Eyran Joshua Sobrinho de Sousa, Savio Fernandes Soares,

Lucas Silva Maia, Terezinha do Socorro Barreiros Ledo, Marcos Manoel Honorato

Além disso, 0 aconselhamento genético pode ser considerado benéfico na demonstracao, aos
familiares, de que outros filhos homens da mée do paciente podem vir a desenvolver X-ALD, bem como
suas irmas serem provaveis carreadoras do gene.

Na evolucdo do quadro deste paciente em estudo, apenas abordagens da fisioterapia e da
psicologia foram possiveis, tendo em vista a limitagao do sistema de sadde. A multidisciplinaridade do
tratamento é fundamental, e, em especial, a fisioterapia possui um papel de extrema importancia na
melhora da qualidade de vida dos individuos acometidos, uma vez que atua na manutencdo da
funcionalidade e auxilia no retardo da progresséo da doenca®.

Os estudos sobre a X-ALD séo escassos, principalmente em paises subdesenvolvidos.
Entretanto, a importancia de uma abordagem multidisciplinar desta doenca € inegavel. Todos os
doentes devem ser acompanhados regularmente por uma equipe que pode incluir pediatras,
neurologistas, endocrinologistas e a area de medicina fisica de reabilitagdo?*.

Neste relato, ndo foi sé a crianca que foi acometida pela doenga, mas a familia como um todo
em virtude das consequéncias psicoemocionais do caso. Ficou clara a necessidade de proporcionar

terapia psicologica aos familiares e cuidadores.

CONSIDERACOES

Uma mutag&o genética que resulta em um acumulo excessivo de acidos graxos de cadeia muito
longa, com inflamag&o e destruicdo da bainha de mielina, levando a deterioracéo neuroldgica e adrenal,
€ o que melhor pode caracterizar a Adrenoleucodistrofia.

Por ser uma doencga rara, com altas taxas de morbimortalidade, ha a necessidade de um
diagnéstico precoce para um melhor prognéstico. O transplante de medula 6ssea, hoje, € um Unico
tratamento que pode estacionar a progresséo da doenca. No entanto, para que esta seja efetiva, tem-
se a necessidade de que o diagndstico seja estabelecido precocemente.

O aconselhamento genético é uma ferramenta importante para prevenir a ocorréncia de novos

casos e tratar precocemente outros membros da familia que venham a ser acometidos.
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